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Abstract: 

Abstract of DE1 9857609 

The invention relates to a method for the treatment of cerebral ischaemia and to 
an agent for the treatment of cerebral ischaemia, notably in humans, of the kind 
seen, for example, in stroke patients. Surprisingly it was found that the peripheral 
administration of erythropoietin to ischaemic cerebral tissue has a marked 
protective effect. Erythropoietin dramatically reduces the area of permanently 
damaged cerebral tissue, notably in the penumbra, in comparison to results 
obtained with conventional measures without administration of erythropoietin. 
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@ Verwendung von Erythropoietin zur Behandlung von cerebralen Ischamien des Menschen 

© Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Mittel 
zur Behandlung cerebraler Ischamien der Menschen, wie 
sie beispielsweise bei Schlaganfallpatienten auftreten. 
Uberraschend wurde gefunden, daft die intravenose 
Gabe von Erythropoietin auf das von der Ischamie betrof- 
fene cerebrale Gewebe einen ausgepragt protektiven Ef- 
fekt aufweist. Erythropoietin bewirkt dabei, daft der Be- 
reich des dauerhaft geschadigten cerebralen Gewebes, 
insbesondere in der Penumbra, dramatisch verkleinert 
wird gegenuber herkommlichen Maftnahmen bei cebra- 
ler Ischamie ohne Erythropoietingabe. 
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Bcschrcibung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Mittel zur 
Behandlung cerebraler Ischamien der Menschen, wie sie 
beispielsweise bei Schlaganfallpatienten auftreten. 5 

Beim ischamischen Hirninfarkt unterscheidet man die ge- 
schadigten Bereiche in ischamische Kernzone sowie die den 
Kern umgebende sogenannte Penumbra. Das AusmaB von 
ischamischem Kern plus Penumbra determiniert die Scha- 
densgroBe nach ischamischem Insult. 10 

Erythropoietin ist ein korpereigenes Glycoprotein mit ei- 
ncm Molckulargcwicht von 30 000 Dalton (W. Jclkmann, 
"Erythropoietin: Structure, Control of Production, and 
Function", Physiological Reviews, 1992, Band 72, Seiten 
449 bis 489). Es ist ein wesentlicher Wachstumsfaktor fur 15 
die Produktion von Erythrozyten und wurde bereits 1977 
erstmals isoliert. 

Erythropoietin ist seit vielen Jahren in haufigem klini- 
schem Gebrauch bei Patienten mit renaler Anamie bei Ne- 
phrodialyse, zur Gewinnung groBerer Mengen autologen 20 
Blutes vor geplanten Operationen und geriet auch als Ana- 
bolikum in die Schlagzeilen der Presse. 

Dabei erwies sich Erythropoietin als ausgesprochen gut 
vertraglich. Als relevante Nebenwirkungen sind insbeson- 
dere die oft therapeutisch erwiinschle Stimulation der Hii- 25 
matopoiese mit Polyglobuhe sowie eine seiten zu beobach- 
tende arterielle Hypertonie zu nennen. Beide Auswirkungen 
sind hauptsachlich nach chronischer Erythropoietin-Gabe 
zu erwarten. Sie sind im Bedarf stall relativ einfach durch 
medikamentose Behandlung bzw. AderlaB abzuhelfen. Un- 30 
vertraglichkeitsreaktionen bzw. anaphylaktische Reaktionen 
gehoren bei Erythropoietin zu den Raritaten. 

Bis heute gibt es keine wirksame Therapie cerebraler 
Ischamien, wie beispielsweise zur Behandlung von Schlag- 
anfallpatienten. 35 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein Mit- 
tel zur Vcrwcndung bei der Therapie cerebraler Ischamien 
zur Verfiigung zu stellen, das einfach und moglichst neben- 
wirkungs- sowie risikenfrei angewandt werden kann. 

Diese Aufgabe wird durch die Verwendung von Erythro- 40 
poietin nach Anspruch 1 gelost. Vorteilhafte Weiterbildun- 
gen der erfindungsgemaBen Verwendung werden in den ab- 
hangigen Anspriichen gegeben. 

Ansatzpunkt fiir die erfindungsgemaBe Verwendung von 
Erythropoietin ist es, daB nach stattgefundener Ischamie, 45 
beispielsweise nach einem Schlaganfall, moglichst friih so 
viel wie moglich des beschadigten Hirngewebes, insbeson- 
dcrc der Penumbra, gcrcttct werden solltc. LJbcrraschcnd 
wurde gefunden, daB Erythropoietin auf das von der Isch- 
amie betroffene cerebrate Gewebe einen ausgepragt protek- 50 
tiven Effekt aufweist. Erythropoietin bewirkt dabei, daB der 
Bereich des dauerhaft geschadigten cerebralen Gewebes, 
insbesondere in der Penumbra, dramatisch verkleinert wird 
gegeniiber herkommlichen MaBnahmen bei cerebraler Isch- 
amie ohne Erythropoietingabe. 55 

Diese unerwartete gewebsrettende Wirkung des Erythro- 
poietin bei cerebraler Ischamie des Menschen ist schon des- 
halb nichl. selbstverstandlich, da Erythropoietin bekannler- 
maBcn als groBcrcs Protein mit einem Molckulargcwicht 
von ca. 30 000 Dalton die Blut-Hirn-Schranke gewohnlich 60 
nicht zu iiberwinden vermag. Eine unmittelbar intraventri- 
kulare Gabe des Erythropoietin, d. h. unmittelbare Infusion 
des Erythropoietin in das Hirngewebe scheidet jedoch beim 
Menschen gewohnlich aus wegen Risiken, die mit der An- 
lage und dem Unterhalt einer temporaren Ventrikeldrainage 65 
verbunden sind, wie Infektionen oder Blutungen. 

Es ist daher davon auszugehen, daB Erythropoietin unmit- 
telbar nach der Schadigung des Hirngewebes durch die Isch- 
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amic in den geschadigten Bcrcichcn die Blut-Hirn-Schranke 
iiberwinden kann. Daher ist es moglich, dem beispielsweise 
durch einen Schlaganfall geschadigten Patienten ein Arznei- 
mittel, das Erythropoietin enthalt, zu verabreichen, wobei 
das Erythropoietin tatsachlich das geschadigte Hirngewebe 
erreicht. 

Damit steht erstmals ein wirksames Therapeutikum fiir 
die cerebrale Ischamie beim Menschen, wie beispielsweise 
bei einem Schlaganfall, zur Verfiigung. 

Vorteilhaft ist dabei weiterhin, daB die intakte Blut-Hirn- 
Schranke in den nicht-geschadigten cerebralen Gewebebe- 
reichen ein Eindringcn des dort nicht benotigten Erythro- 
poietin weiterhin wirksam verhindert und so die nicht von 
dem ischamischen Infarkt betroffenen Gewebebereiche von 
der Therapie nicht beeinfluBt werden, also auch keine oder 
nur stark verringerte Nebenwirkungen auftreten konnen. 

Vorteilhafterweise wird Erythropoietin als Arzneimittel 
mit einer Dosierung in Hohe von 5000 bis 100 000 Einhei- 
ten, idealerweise von 35 000 Einheiten, pro Gabe, moglichst 
mit einer Gabe pro Tag in den ersten Tagen, erstmals mog- 
lichst innerhalb von 8 Stunden nach dem Schlaganfall, ange- 
wandt. Es geniigen dabei einige wenige Gaben von Erythro- 
poetin, um den therapeutischen Effekt herbeizufuhren. Dies 
fiifirt dazu, daB die hauptsachlich bei langdauernden, konti- 
nuierlichen Behandlungen anderer Krankheitsbilder nach 
dem oben beschriebenen Stand der Technik beobachteten 
Nebenwirkungen und Risiken bei der Verwendung von Ery- 
thropoietin zur Behandlung cerebraler Ischamie nicht oder 
nur geringfiigig auftreten. 

Die Gabe von Erythropoietin erfolgt peripher, d. h. dies- 
seits der Blut-Hirn-Schranke, beispielsweise intramuskular 
oder vaskular. 

Eine unmittelbar vaskulare Gabe, die bekanntermaBen 
vorteilhafterweise bei Arzneimitteln meist intravenos erfol- 
gen sollte, bietet sich hier geradezu an, um das Erythropoie- 
tin innerhalb eines kur/en Zeitraunis, d. h. so rasch wie 
moglich nach dem schadigenden Ercignis, in einer hohen 
Dosis zu dem geschadigten cerebralen Gewebe zu bringen. 

Aus dem Stand der Technik sind natives und rekomoinan- 
tes Erythropoietin bekannt, die sich samtlich zur erfindungs- 
gemaBen Verwendung eignen. Auch weitere Varianten des 
Erythropoietins mit veranderter Aminosauresequenz oder - 
struktur oder auch Bruchstiicke mit den fiir die biologische 
Funktion des Erythropoietin relevanten funktionellen Se- 
quenzabschnitten konnen fiir die erfindungsgemaBe Ver- 
wendung eingesetzt werden. Variabilitat ergibt sich weiter- 
hin aus der Glyeosilierung des Erythropoietin, die sich fur 
gcntcchnisch hcrgcstclltcs Erythropoietin von der Glyeosi- 
lierung des nativen Erythropoietins unterscheidet. 

Patentanspriiche 

1. Verwendung von Erythropoietin zur Behandlung 
von cerebralen Ischamien des Menschen. 

2. Verwendung von Erythropoietin nach Anspruch 1 
zur Behandlung des Schlaganfalls. 

3. Verwendung von Erythropoietin nach einem der 
vorhergehenden Anspruche in einer Dosis von 5000 IE 
bis 100 000 IE pro Gabe und/odcr pro Tag. 

4. Verwendung von Erythropoietin nach einem der 
vorhergehenden Anspruche in einer Dosis von 35 000 
E pro Gabe und/oder pro Tag. 

5. Verwendung von Erythropoietin nach einem der 
vorhergehenden Anspruche zur Herstellung eines Arz- 
neimittels. 

6. Verwendung von Erythropoietin nach einem der 
vorhergehenden Anspruche zur Herstellung eines vas- 
kular zu applizierenden Arzneimittels. 



DE 198 57 609 A 1 

3 



7. Vcrwcndung von Erythropoietin nach dem vorhcr- 
gehenden Anspruch zur Herstellung eines intravenos 
zu applizierenden Arzneimittels. 

8. Verwendung von Erythropoietin nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Erytiiropoietin natives oder rekombinantes 
menschliches oder tierisches Erythropoietin ist. 
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